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COMPRIME MULTIPARTICULAIRE A DELITEMENT RAPIDE 



10 



L ' invention a pour objet un comprime multipar- 
ticulaire a delitement rapide qui constitue une forme 
galenique pour administration orale et dont la vitesse de 
delitement est telle que, lorsqu'il est place dans la 
cavite buccale et notamment sur la langue, il se desagrege, 
en moins de 60 secondes pour fournir avec la salive pre- 
sente une. suspension aisee a avaler. 

La vitesse de delitement est obtenue grace a un 
melange d'excipients qui comporte generalement un agent 
desintegrant pouvant etre constitue par une carboxymethyl- 
cellulose et un agent gonflant pouvant etre constitue par 

15 de l'amidon modifie. 

La substance active est melangee aux excipients 
dont il vient d'etre question, 1' ensemble etant mis sous 
forme de comprime apres addition d'un agent lubrifiant tel 
que, par exemple, le stearate de magnesium. 
20 * La societe Demanderesse a le merite d' avoir trouve 

qu'il etait possible, de facon inattendue et surprenante, 
de faire comporter a un comprime multiparticulaire a 
delitement rapide tel que defini plus haut, la substance 
active sous la forme de microcristaux enrobes ou de micro- 
25 granules enrobes ou non; ainsi, le praticien dispose d'un 
comprime multiparticulaire a delitement rapide propre a 
faciliter 1' absorption par le patient de substances 
actives les plus diverses et notamment celles dont le gout 
est particulierement desagreable et de permettre 1' absorp- 
tion desdites substances actives sous des caracteristiques 
aussi diverses que la gastroresi stance et la liberation 
controlee, les microcristaux enrobes et les microgranules 
enrobes ou non conservant, apres mise sous forme de corn- 
prime multiparticulaire, leurs proprietes initiales dont 
notamment le masquage du gout, la gastroresistance et la 
liberation controlee du principe actif . 
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En consequence, le comprime multiparticulate a 
delitement rapide conforme a 1' invention, qui est a usage 
humain et veterinaire et dont le melange d'excipients est 
propre a lui conferer une vitesse de delitement telle que 
sa desegregation dans la cavite buccale se produit en un 
temps extremement court et notamment inferieur a 60 secon- 
des est caracterise par le fait que la substance active 
est'presente sous la forme de microcristaux enrobes ou de 
microgranules enrobes ou non et a action modifiee ou non. 

Selon un mode de realisation avantageux du susdit 
comprime, le melange d'excipients comprend un ou plusieurs 
agents desintegrants du type carboxymethylcellulose ou PVP 
reticule insoluble, un ou plusieurs agents gonflants 
pouvant etre constitues par une carboxymethylcellulose, un 
amidon, un amidon modifie, par exemple un amidon carboxy- 
methyle, ou une cellulose microcristalline, et eventuelle- 
ment un sucre de compression directe constitue par exemple 

de 92% de dextrose. 

Selon un mode de realisation avantageux, les 
comprimes conformes a 1' invention, dans lesquels la sub- 
stance active est presente sous forme de microcristaux 
enrobes, component, a titre de substance active, au moins 
1-une de celles du groupe comprenant les sedatifs gastro- 
intestinaux, les antiacides, les antalgiques, les antx- 
inflammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les vaso- 
dilatateurs peripheriques et cerebraux, les anti-infec- 
tieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antiparasi- 
taires les anticancereux, les anxiolytiques , les neuro- 
leptiques, les stimulants du systeme nerveux central, les 
antidepresseurs, les antihistaminiques , les antidxar- 
rheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, les 
immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants , les hor- 
mones, les enzymes, les antispasmodiques, les antiango- 
reux les medicaments influencant le rythme cardiaque, les 
medicaments utilises dans le traitement de 1 ■ hypertension 
arterielle, les antimigraineux, les medicaments influen- 
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cant la coagulability sanguine, les antiepileptiques, les 
myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement 
du diabete, les medicaments utilises dans le traitement 
des dysfonctions thyroidiennes, les diuretiques, les 
5 anorexigenes, les antiasthmatiques , les expectorants, les 
antitussifs, les mucoregulateurs, les decongestionnants, 
les hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, 
les uricosuriques, les extraits de vegetaux, les agents de 
contraste. 

10 selon un autre mode de realisation avantageux, les 

comprimes conformes a 1' invention, dans lesquels la sub- 
stance active est presente sous la forme de microgranules 
enrobes ou non a action modifiee ou non, comportent, a 
titre de substance active, au moins I'une de celles du 
15 groupe comprenant les sedatifs gastro-intestinaux, les 
antiacides, les antalgiques , les anti-inflammatoires, les 
vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs periphe- 
riques et cerebraux, les anti-infectieux, les antibioti- 
ques, les antiviraux, les antiparasitaires , les antican- 
cereux, les anxiolytiques, les neuroleptiques , les stimu- 
lants du systeme nerveux central,, les antidepresseurs, les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques , les laxatifs, les 
supplements nutritionnels, les immunodepresseurs, les 
hypocholesterolemiants, les hormones, les enzymes, les 
25 antispasmodiques, les antiangoreux, les medicaments 
influencant le rythme cardiaque, les medicaments utilises 
dans le traitement de 1 ' hypertension arterielle, les 
antimigraineux, les medicaments influencant la cohabilite 
sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les 
medicaments utilises dans le traitement du diabete, les 
medicaments utilises dans le traitement des dysfonctions 
thyroidiennes, les diuretiques, les anorexigenes, les 
antiasthmatiques, les expectorants, les antitussifs, les 
mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques, 
35 les antinauseeux, les hematopoietiques, les uricosuriques, 
les extraits de vegetaux', les agents de contraste. 
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L ' usage du comprime conforme a 1' invention est 
particulierement pratique du fait qu'il est d'une tres 
grande facilite d • utilisation pour tous les utilisateurs . 
II peut etre pris dans toutes conditions (travail, voyage 
et autres), sans verre ni eau. C'est une forme pharmaceu- 
tique "ambulatoire" qui peut remplacer avantageusement de 
nombreuses formes pharmaoeutiques telles que les sachets, 
comprimes ef fervescents, ampoules buvables, gelules, 
comprimes traditionnels et autres. 

Sa grande facilite d' administration est particu- 
lierement interessante lorsqu'il s'agit de faire absorber 
une substance therapeutique par de jeunes enfants ou des 
personnes agees, populations presentant souvent des dif- 
ficult^ de deglutition, c'est-a-dire conservant le medi- 
cament dans la bouche sans arriver a 1'avaler. Contraire- 
me nt au comprime traditionnel ou a la gelule, le comprime 
conforme a 1'invention presente chez ces sujets un avan- 
tage de securite car, des son introduction dans la bouche, 
il off re une protection therapeutique. 

D' autre part, il est important de souligner que, 
m eme avale directement avec 1'aide d'un peu d'eau par 
exemple, ce comprime conserve sa rapidite de delitement 
dans 1'estomac. Ce type d - administration ne poserait done, 
lui non plus, aucun probleme de securite. 

De plus, le comprime faisant 1'objet de 1' invention 
presente un grand avantage par rapport aux comprimes ou 
gelules simples. En effet, jusqu'a ce jour, les personnes 
devant avaler un comprime ou une gelule dans des condi- 
tions telles que celles evoquees ci-dessus (travail, 
voyage, sans eau ni verre), 1'avalaient sans eau, ce qui 
est dangereux car alors le comprime ou gelule peut se 
bloquer dans 1'oesophage et causer ainsi un retard impor- 
tant dans !• absorption du principe actif ou meme une 
ulceration au niveau de 1'oesophage. De meme, le fait que, 
d'une part, le principe actif soit enrobe et, d> autre 
part qu'il se presente • sous forme multiparticulate. 



WO 93/01805 



PCI7FR92/00715 



10 



empeche les principes actifs agressifs de provoquer des 
ulcerations de la muqueuse oesophagienne ou gastrique, 
phenomene parfois cause par certaines formes pharmaceuti- 
ques monolithiques, surtout lorsque le patient parvient a 
les avaler avec peu ou pas d'eau. 

Un autre avantage reside dans le fait que le 
comprime conforme a 1' invention ne presente pas les incon- 
venients bien connus des comprimes ef fervescents qui sont 
par exemple le gout qui est tres desagreable a 1' enfant, 
la teneur elevee en sodium qui est genante pour les 
patients soumis a un regime desode et la necessite de 
disposer d'eau et d'un verre pour son administration. 

De plus, il permet la formulation de certains 
principes actifs qui ne se pretent pas a une dissolution 
15 extracorporelle prealable et qui ne peuvent done etre 
envisages que sous forme seche, ce qui exclut leur emploi 
dans les comprimes ef fervescents ; par consequent, le 
comprime de la presente invention presente tous les avan- 
tages des formes seches, a savoir la stabilite et la 
facilite de conditionnement et de conservation. 

D' autre part, cette nouvelle forme pharmaceutique 
peut even'tuellement contenir deux ou plusieurs principes 
actifs habituellement incompatibles sans alterer leur 
stabilite. 

Un autre avantage du comprime conforme a 1 ' inven- 
tion est de permettre 1' ingestion par le patient de doses 
de principe actif plus importantes que par le passe. En 
effet, le comprime ne devant pas etre avale dans sa forme 
initiale mais apres delitement dans la cavite buccale, sa 
taille peut etre superieure a celle d'une forme phar- 
maceutique classique devant etre avalee sans gener la 

prise du medicament. 

Enfin, le comprime conforme a 1' invention presente 
tous les avantages des particules enrobees permettant 
35 d'obtenir notamment un masquage de gout, un caractere 
gastro-resistant, une liberation prolongee ainsi que tous 
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1- avantages des fom.es multiparticulates a action 
■el**, ou'non, * savoir una grande surface * 
dispersion, moins de variations inter- et xntra-xndxvx 
auelles, un effet tres attenue de la vidange gastrxgue du 
5 temps de transit intestinal, du P H dans le tube digestif 
de la viscosite et done de la nourriture et de la posxtxon 
du corps, sans manifestations toxigues locales 

Pour preparer les comprimes multipartxculaxres a 
delitement rapide conferees a invention, on precede 

10 comme suit ou de facon analogue. nr&wn±m 
Dans le cas ou la substance actxve est presente 
sous forme de microcristaux enrobes, on peut proceder 

comme indigue ci-apres. 

Les microcristaux sont enrobes par un precede en 
15 iui-meme connu tel gue, par exemple, le precede en lit 
^ d'air fluidise, la coacervation, la microencapsulation. 

Le melange d'excipients est alors prepare par 
granulation prealable par voie seche ou humide 

Puis les microcristaux enrobes sont melanges a sec 
20 avec le melange d'excipients avant d'etre comprimes 

Pour la preparation du comprime conforme a V inven- 
tion dans leguel la substance active est presente sous 
forme de microgranules enrobes ou non, on peut proceder 

comme indigue ci-apres. 
25 Le principe actif est mis sous forme de mxcrogra- 

nules par un precede en lui-meme connu tel gue, par 
exemple, 1'extrusion-spheronisation, la fabricatxon en 
turbine, le lit d'air fluidise et autres. 

Une fois obtenus, ces microgranules sont eventuel- 
30 lement enrobes en turbine ou lit d'air fluidise. 

Le melange d'excipients est alors prepare par 
granulation prealable par voie seche ou humide. 

Puis les microgranules enrobes ou non sont melan- 
ges a sec avec le melange d'excipients avant d'etre com- 

35 primes. ^^.^ ^ ^ comprise a 1'aide des 
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exemples qui suivent at qui ne sent pas- limitatifs mais 
relatifs a des modes de realisation avantageux de l'inven- 

tion. 
EXEMPLE 1. 

m ,,1tinartinnaire a del i st r^ide a base de 
r r< s taux er ~i^f ff paracetamol, . 

On se propose de preparer des comprimes conformes a 
1' invention constitues comme suit. 
Formule ; 

paracetamol enrobe (dont 6% d'ethylcellulose) 530 mg 

sucre de compression directe . • • •. • • • 160 m 9 

cellulose microcristalline 90 mg 

polyvinylpyrrolidone reticulee 60 mg 

carboxymethylcellulose sodique 50 m 3 

si lice colloxdale 6 mg 

.... 4 mg 

lubrifiant 

25 mg 

edulcorant 

.... 15 mg 

aromes 

trisilicate de magnesium 50 mg 

Total 990 m 9 

Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 

On introduit les cristaux de paracetamol dans un 
appareil a lit d'air fluidise et on pulverise une solution 
25 d'ethylcellulose dans un melange ethanol/ acetone. 

On tamise tous les excipients et on homogeneise le 
paracetamol enrobe avec les excipients dans un melangeur a 



15 



20 



30 



sec. 



On procede a la repartition et a la mise en forme 
sur comprimeuse equipee de poincons de diametre 15 mm et 
rayon de courbure 20 ram. 

La pression exercee est de 16 KNewtons ±1. La 
durete des comprimes obtenus est de 100 Newtons ±10. Le 
temps de desagregation dans la bouche est de 35 a 45 
35 secondes. 
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C ^ ±aU ^^^ des cornprin.es conformes 

5 a 1« invention constitues comme suit. 

ECEBUl£: k- ^nni- 15 25% d'Eudragit E) 944 mg 

cimetidine enrobee (dont 15,^5* a du y 

polyvinylpyrrolidone reticulee ^ 

stearate de magnesium 

. . . 50 mg 

10 edulcorant ...... 12 mg 

aroraes 

Total I 100 m 9 

Pour preparer oe comprime, on precede comme suit. 

On introduit les cristaux de cimetidine dans un 
appareil a lit d'air fluidise et on pulverise une solution 
Jun copolymer de dimethyl-aminoethyl-methacrylate et 
d . esters neutres de 1'acide methacrylique connu sous la 
denomination "Eudragit E- dans 1'alcool. 

On tamise tous les excipients et on homogenexse la 
cimetidine enrobee avec les excipients dans un melangeur a 



15 



20 



sec. 



on proems 4 la repartition et a la mise en forme 
S ur oo.prin.euse e,uipee de points de dia-etre 16 . et • 

25 rayon de courbure 20 mm. 

La pression exercee est de 20 KNewtons tl. La 
duret e des comprimes obtenus est de 95 Newtons *10. Le 
temps de desagregation dans la bouche est de 15 
secondes . 

30 EXIMPL^ ..^u-^-jiaitnnrn* TT"' * h » se de 

On se propose de preparer des comprxmes confonnes 
a 1' invention constitues comme suit. 
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Formule ; 

complexe paracetamol-codeine 

(30 mg de codeine et 18,4% d'Eudragit*) 627,5 mg 

polyvinylpyrrolidone reticulee 90 m 3 

carboxymethylcellulose sodique ..... 70 mg 

amidon commercialise sous la denomination 

"STARCH 1500" 100 mg 

edulcorant 



aromes 



40 mg 
22,5 mg 



Total 95° m 9 

* L'Eudragit est un copolymere de l'acide mdthacrylique. 
Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 

On introduit les cristaux de paracetamol dans un 
15 appareil a lit d'air fluidise et on pulverise de la 
codeine dans une solution d'Eudragit E et Eudragit NE 30D 
(polymere neutre d'esters de l'acide polymethacrylique) . 

On tamise tous les excipients et on homogeneise le 
paracetamol enrobe avec les excipients dans un melangeur a 
20 sec* 

On procede a la repartition et a la mise en forme 
sur comprimeuse equipee de poincons de diametre 16 mm et 
rayon de courbure 20 mm. 

La pression exercee est de 21 KNewtons ±1. La 
25 durete des comprimes obtenus est de 35 Newtons ±5. Le 
temps de desagregation dans' la bouche est de 50 a 60 
secondes . 

EXEMPLE 4 

30 ^ r^staux p nr-nh^s d ' ihuprof ene. 

On se propose de preparer des comprimes conformes 
a 1' invention const itues comme suit. 
Formule ; 

ibuprofene (dont 10% d ' ethylcellulose ) . 440 mg 
35 polyvinylpyrrolidone reticulee 120 mg 
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amidon commercialism sous la denomination * 

. . 235 mg « 

"STARCH 1500" 

. . 48 mg 

edulcorant 

52 mg 

aromes 

5 mg 

5 stearate de magnesium 

Total 900 m 9 

Pour preparer ce comprime, on procede comme suit. 

On introduit les cristaux d'ibuprofene dans un 
10 appareil a lit d'air fluidise et on pulverise une solution 
d ' ethylcellulose dans 1 ' ethanol . 

On tamise tous les excipients et on homogeneise 
1'ibuprofene enrobe avec les excipients dans un melangeur 
a sec. 

On procede a la repartition et a la mxse en forme 
comprimeuse equipee de poincons de diametre 16 mm et 

rayon de courbure 20 mm. 

La pression exercee est de 15 KNewtons ±1. La 
durete des comprimes obtenus est de 50 Newtons ±5. Le 
20 temps de desegregation dans la bouche est de 15 a 20 
secondes . 

FXEMPLE 5 

mi proara nules . 

25 zoanuifi: 

microgranules a liberation prolongee de 

doxycycline monohydrate (dont 100 mg de 

..... 225 mg 

principe actir) 

cellulose microcristalline mg 

amidon commercialise sous la denomination 

"SEPPISTAB ST 500" 98 mg 

20 mg 

aspartam 

15 mg 

aromes 

Total 500 mg 

On fabrique les microgranules par montage de la 
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doxycycline en turbine a partir d'un grain neutre selon la 
technologie classique, les microgranules etant ensuite 
enrobes a l'aide d'Eudragit E en turbine. 

On fabrique le comprime par tamisage de tous les 
5 excipients, suivi d'une homogeneisation des microgranules 
de doxycycline avec les excipients dans un melangeur a 
sec, puis d'une repartition et mise en forme sur compri- 
meuse rotative equipee de poincons de diametre 12 mm et 
rayon de courbure 11 mm. 
10 La pression exercee est de 20 KNewtons ±1. La 

durete des comprimes obtenus est de 100 Newtons ±10. Le 
temps de desagregation dans la bouche est. de 10 a 20 
secondes . 

15 En suite de quoi on dispose d'un comprime multi- 

particulaire a delitement rapide dont la constitution et 
le procede de fabrication resultent suf f isamment de ce qui 
precede pour qu'il soit inutile d'insister a ce sujet et a 
propos duquel il est rappele que 
20 - c'est un comprime qui allie 1 ' apport d'une technologie 
de haut niveau (controle de la liberation, de la gas- 
troresistance, masquage du gout du principe actif) a 
une grande securite d' utilisation due a sa forme multi- 
particulaire par 1 ' intervention de l'enrobage dans son 
25 procede de fabrication et au fait que son delitement 

soit assure dans la cavite buccale, 

- il constitue et permet une forme ambulatoire pouvant 
etre adaptee a un grand nombre de principes actifs et a 
de forts dosages, ce qui auparavant n'existait pas, 

30 - il off re une grande souplesse d' utilisation, la meme 
forme pharmaceutique pouvant etre delitee dans la 
bouche, dans un verre d'eau ou dans de la nourriture 
liquide ou semi-liquide, comme par exemple dans le 
yaourt pour les enfant s ou nourrissons, ou dans la 

35 nourriture animale dans le cas d'un usage veterinaire, 

- il constitue une seule et meme forme pharmaceutique qui 
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peut etre prescrite a des personnes necessitant des 
Les tout a fait variees; en effet, il peut etre 
utilise pour un principe actif donne dans son dosage 
m aximal et etre fabrique de maniere a etre secable en 
un ou plusieurs endroits de facon a pouvoir etre adnu- 
nistre dans sa totalite ou selon 1'age et les symptomes 
du patient, sous forme d'une partie divisible fonctxon 
de la forme du poincon, etant souligne que le faxt de 
pouvoir obtenir un comprime multiparticulaire secable 

n'etait pas evident, 
. il constitue, par consequent, une forme pharmaceutxque 
pouvant convenir a tous car alls offre une grande 
variete de moyens d ' administration et de dosages, ce 
qui presente un avantage economique certain. 

Le fait qu'un seul produit puisse permettre, d une 
part des modes d ' administration divers habituellement 
permls par plusieurs formes pharmaceutiques et, d autre 
part, puisse generer plusieurs posologies habituel ement 
obtenues en creant divers dosages (comprimes ou gelules de 
differentes concentrations par exemple) est un avantage 

economique primordial. 

En effet, au niveau industriel, cela se traduit 
par une seule ligne de fabrication au lieu de plusieurs 
lignes de fabrication correspondant chacune a cheque 
dosage et a chaque forme pharmaceutiques retenus. 
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1. Comprime multiparticulate a delitement rapide 
dont le melange d'excipients est propre a conferer une 
Vitesse de delitement telle que sa desagregation dans la 

5 cavite buccale se produit en un temps extremement court et 
notamment inferieur a 60 secondes, caracterise par le fait 
que la substance active est presente sous la forme de 
microcristaux enrobes ou de microgranules enrobes ou non. 

2. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
10 par le fait que le melange d'excipients comprend un ou 

plusieurs agents de disintegration, un ou plusieurs agents 

gonflants ou solubles. 

3. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
par le fait que le melange d'excipients comprend un ou 

15 plusieurs agents de disintegration du type carboxymethyl- 
cellulose ou PVP reticule insoluble, un ou plusieurs 
agents gonflants du type amidon, amidon roodifie ou 
cellulose microcristalline et eventuellement un sucre de 

compression directe. 

20 4. Comprime selon l'une des revendications 1, 2 

ou 3, caracterise par le fait qu'il peut etre delite dans 
la bouche, dans un verre d'eau ou dans de la nourriture 
liquide ou semi-liquide, comme par exemple du yaourt 
lorsqu'il s'agit d'un usage pediatrique ou de la nourri- 

25 ture pour animaux lorsqu'il s'agit d'un usage veterinaire. 

5. Comprime selon l'une des revendications 1 a 4, 
caracterise par le fait qu'il comporte, sous forme de 
microcristaux enrobes, au moins l'une des substances du 
groupe comprenant les sedatifs gastro-intestinaux, les 

30 antiacides, les antalgiques, les anti-inf lammatoires, les 
vasodilatateurs coronariens, les vasodilatateurs periphe- 
riques et cerebraux, les anti-infectieux, les antibioti- 
ques, les antiviraux, les antiparasitaires, les antican- 
cereux, les anxiolytiques, les neuroleptiques, les stimu- 

35 lants du systeme nerveux central, les antidepresseurs , les 
antihistaminiques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les 
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♦^.nnnels les immunodepresseurs , les 
supplements nutrxtionnexs, 

lis 'ZZJZ 

antispasmodigues, les antxangoreux, les 

nfluensant le ryth.e cardie, les medicals utxlx e 
cans le traitement de 1 ' hypertension arterxelle les 
n Imigraineux, les medicaments infant 
lite sanguine, les antiepileptigues, les myor events, les 
me dicaments utilises dans le traitement du 
.edicaments utilises dans le traitement des dysfonctxon 
thyr oidiennes, les diuretigues, les anorexxgenes le 
anlxasthmatigues, les expectorants, les antxtussxfs les 
Loregulateurs, les decongestants, les hypnotxgue , 
les antinauseeux, les hematopoietic les urxcosurxgues, 
les extraits de vegetaux, les agents de 

6. Comprime selon 1'une des revendxcatxons 1 a 4, 

caracterise par le fait gu'il comporte, sous forme de 
caracterxse pax des subs tances du 

microgranules enrobes, au moins 1 une S 

*- i« csedatifs gastro-xntestxnaux, les 
oroupe comprenant les seaazxis y , _ . 

9 F anti-inflammatoires, les 

antiacides, les antalgiques, les anti xnrxamm 
antiacioea, vasodilatateurs perxphe- 

vasodilatateurs coronarxens, les vasoaxxa -. 4Motl _ 
riq ues et cerebraux, les anti-infectieux, les antibxotx 
JZ les antiviraux, les antiparasitaires, les antxcan- 
cerl les anxiolytics, les neuroleptigues , les stxmu- 
cereux, is les antidSpresseurs, les 

lants du systems nerveus central, les ant * ■ 
antihistaminigues. les antidiarrheigues. les laxatifs. les 
Lpplements nutritionnels. les immunodepresseurs. les 
hy £cholesterole»iants. les hormones, les enzymes^ j£ 
anrispasmodigues. les antiangoreux. les -<"~"- 
influenced le rythme cardiague, les medicament* = e 
aans le traitement da 1 •hypertension arterxelle les 
"imigraineux. les medicaments influencant u , c»gula> - 
lite sanguine, les antiepileptlgues. les £ 
medicaments utilises dans le traitement du *~ 
medicaments utiUses dans le traitement des dysfoncti n 
thyroidites, les diuretigues. les anorexxgenes les 
antiasthmatigues. les expectorants, les antxtussxfs. les 
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mucoregulateurs, les decongestionnants , les hypnotiques, 
les antinauseeux, les hematopoietiques, les uricosuriques, 
les extraits de vegetaux, les agents de contraste. 
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